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Analisi di sottogruppo 

    Nelle analisi di sottogruppo, il campione di pts 
arruolati nello studio viene suddiviso in un certo 
numero di sottogruppi (definiti secondo le 
caratteristiche basali dei pts arruolati nello studio) 
per verificare se l’effetto del trattamento (per uno 
specifico endpoint  dello studio) è “diverso” nei 
diversi sottogruppi. 

1- Wang NEJM 2007 



     

    Nel momento in cui il clinico si trova a dover 
applicare i risultati di uno studio al trattamento del 
singolo paziente 

    

     

    i risultati delle analisi di sottogruppo potrebbero 
rappresentare per il medico la base su cui 
individualizzare (personalizzare) il trattamento. 

 

 

 

Analisi di sottogruppo 





 
 Analisi di sottogruppo: 

vengono sempre riportate negli studi 
clinici controllati randomizzati? 

 



Sun Y, BMJ 2012 

TRIALS No. (%) 

Included in this analysis 409 

Reporting subgroup analysis 207 /409 (=44%) 

Claiming subgroup effect 83/207 (=41%) 

Claiming subgroup effect for the primary outcome 64/207 (=31%) 

Reporting in the methods that they did a test of 
interaction  

32/64   (=50%) 

Reporting “p value” or information to calculate the  
“p value” 

 
20/32     



BOLERO-2 (Ph III): Everolimus in Advanced BC 

7 

EVE 10 mg daily 
+ 

EXE 25 mg daily (n = 485) 

Placebo 
+ 

EXE 25 mg daily (n = 239) 

R 

Endpoints 
• Primary: PFS (local assessment) 

• Secondary: OS, ORR, QOL, safety, bone markers, PK 

2:1 

Abbreviations: BC, breast cancer; ER+, estrogen receptor-positive; EVE, everolimus; EXE, exemestane; ORR, overall response rate; OS, overall survival;  
PFS, progression-free survival; Ph, phase; PK, pharmacokinetics; QOL, quality of life. 
Baselga J, et al. N Engl J Med. 2012;366(6):520-529. 

24 Countries, 196 sites 

N = 724 

• Postmenopausal ER+,HER2- 

• Advanced BC (unresectable LABC or 
MBC)  

• NSAI refractory disease: 

 recurrence during or within 12 mo after the 

 end of adjuvant treatment 

or  

progression during  or within 1 mo after the  

end of treatment for advanced disease 



BOLERO 2 
 
PFS benefits were 
consistent in all subgroups 

8 
Baselga J et al. NEJM 2012;366:520-9 



-  Problematiche di tipo metodologico 

-  Problematiche di tipo statistico 

I risultati delle analisi di sottogruppo possono 
dare informazioni più o meno affidabili per 

essere trasferite nella pratica clinica….. 



• Rappresentatività del campione 
originale? 

• Rischio di risultato falsamente positivo. 

• Molteplicità 

• Reporting bias 

• Test di interazione 

• Pre-specified Vs pre-planned  

ANALISI 
PER SOTTOGRUPPI 



•      EMILIA Study Design 

• Primary endpoints: PFS by independent review, OS, and safety 

1:1  

HER2+ (central) LABC 

or MBC (N=980) 

 

• Prior taxane and 

trastuzumab  

• Progression on 

metastatic tx or 

within 6 mos of 

adjuvant tx 

 

PD 

 

T-DM1  

3.6 mg/kg q3w IV 

Capecitabine  

1000 mg/m2 orally bid, days 1–14, q3w 

+  

Lapatinib  

1250 mg/day orally qd 

EMILIA trial (Phase III) 

 

PD 

 

Outcome T-DM1 Lap +Cap HR (95%CI);  
p value 

Median PFS   9.6 mo   6.4 mo  0.65 (0.55-0.77); p <.001 

Median OS 30.9  mo 25.1 mo 0.68 (0.55-0.85); p <.001 

• Rate of grade 3-4 AEs lower with T-DM1 vs  Lapatinib+Capecitabine (41% vs 

57%) 
Verma S, NEJM 2012; 367:1783-91 



Ancillary analyses  

EMILIA trial :Subgroup Analyses of Progression-Free Survival per IRC Assessment  

Assessment report 
EMA/749228/2013 

DOMANDA: 
Come considero questo dato? 
FALSO NEGATIVO? 



 
Analisi di sottogruppo: 

come dovrebbero essere riportate? 
 





Cuzick J, Lancet 2005 Forest plot and interpretation of subgroups 



Di Leo A, JCO 2010 

Fig.3 –The PFS  forrest plot according to the predefined covariates. 



Di Leo A, JCO 2010 

Analisi “pre-specificate” ma non “ pre-pianificate”: quale differenza?  

Fig.3 –The PFS  forrest plot according to the predefined covariates. 



• Post-hoc 
– “Fishing Expedition”… 

• Pre-specified (preannunciata)  
– fattore di stratificazione? test di interazione? 

– (in ogni caso) è solo generazione di ipotesi 

• Pre-planned (pre-pianificata)  
– definizione di un piano statistico 

• hierarchical approach 

• alpha-spending (tra confronto primario e sottogruppi di 
interesse) 

• adeguamento delle dimensioni campionarie 

– “superamento” della generazione di ipotesi 

 

ANALISI PER SOTTOGRUPPI 



Di Leo A, JCO 2010 

1- Il test di 
interazione: dov’è? 
 
2- Non sono riportati 
HRs dei vari 
sottogruppi: va bene 
così? 

Fig.3 –The PFS  forrest plot according to the predefined covariates. 



Baselga J, NEJM 2012 

PFS by local assessment 

TEST di 
interazione 
non è 
riportato nel 
testo. 
 
NON è 
tracciata la 
linea 
dell’effetto 
medio. 
 
Carenza 
informativa? 



BOLERO 2 
PFS at median f up of 17.7 mo 
 
Yardley DA , Adv Ther 2013 



!! 
These are 
the median 
PFS value 
and no the 
IC 95% of 
HRs. 
 

 
Yardley DA, Adv Ther 2013 

E’ corretto 
presentare i 
risultati delle 
analisi di 
sottogruppo 
in questo 
modo? 



A- Analisi di sottogruppo ed  
impatto sulla pratica clinica 



post-, hormone-
sensitive , 
EBC pts 
treated with  
Surgery± 
RT± 
Chemotherapy 

Anastrozole  1 mg 
+placebo       

Tamoxifen  20 mg 
+placebo 

Anastrozole  1 mg 
+Tamoxifen 20 mg 

Random 
1:1:1 x 5 y  

Primary endpoints: DFS, tolerability 
Secondary endpoints: Contralateral BC, TTR, OS 

ATAC trial 

ATAC Trialists’ Group. Lancet 2005; 365:60-62 

Median f up: 68 months 
ANA>TAM in DFS 

From 1996 to 2000 were enrolled 9366 pts 
(84% HR+) 



Dowsett M, JCO 2005; 23:7512-17 



Dowsett M, JCO 2005; 23:7512-17 



ER+PgR- ER+PgR+ 

Time To Recurrence (TTR) in the ER+/PgR+ and the ER+/PgR- patient subgroups at a 
median follow up of 68 months. 

Dowsett M, JCO 2005; 23:7512-17 HR data from Case Record Forms (CRFs) 

TAM 

ANA 



Questo “p value”: è giusto che venga riportato? 
 

Dowsett M, JCO 2005; 23:7512-17 



Dowsett M, JCO 2008; 26:1059-65 



Determinazioni eseguite perifericamente 
sull’intero campione di 9366 pazienti 

Determinazioni eseguite centralmente su 
un sottogruppo di 1782 pazienti 

Determinazioni eseguite perifericamente 
sullo stesso sottogruppo di 1782 pazienti 



Determinazioni eseguite perifericamente 
sull’intero campione di 9366 pazienti 

Determinazioni eseguite centralmente su 
un sottogruppo di 1782 pazienti 

Determinazioni eseguite perifericamente 
sullo stesso sottogruppo di 1782 pazienti 



Determinazioni eseguite perifericamente 
sull’intero campione di 9366 pazienti 

Determinazioni eseguite centralmente su 
un sottogruppo di 1782 pazienti 

Determinazioni eseguite perifericamente 
sullo stesso sottogruppo di 1782 pazienti 



Quale differenza c’è tra il “p value”  rosso e il “p value” celeste? 
Se il “p value”  rosso è significativo, cosa SIGNIFICA? 
Se il “p value” celeste  è significativo, cosa SIGNIFICA? 



F. Perrone, AIOM 2008 





B- Gli enti regolatori e le analisi di 
sottogruppo 



•      EMILIA Study Design 

• Primary endpoints: PFS by independent review, OS, and safety 

1:1  

HER2+ (central) LABC 

or MBC (N=980) 

 

• Prior taxane and 

trastuzumab  

• Progression on 

metastatic tx or 

within 6 mos of 

adjuvant tx 

 

PD 

 

T-DM1  

3.6 mg/kg q3w IV 

Capecitabine  

1000 mg/m2 orally bid, days 1–14, q3w 

+  

Lapatinib  

1250 mg/day orally qd 

EMILIA trial (Phase III) 

 

PD 

 

Outcome T-DM1 Lap +Cap HR (95%CI);  
p value 

Median PFS   9.6 mo   6.4 mo  0.65 (0.55-0.77); p <.001 

Median OS 30.9  mo 25.1 mo 0.68 (0.55-0.85); p <.001 

• Rate of grade 3-4 AEs lower with T-DM1 vs  Lapatinib+Capecitabine (41% vs 

57%) 
Verma S, NEJM 2012; 367:1783-91 



Verma S, NEJM 2012; 367:1783-91 

Nell’EPAR per il T-DM1 (2013), EMA ha riportato che un beneficio 
consistente del trattamento con T-DM1 è stato osservato nella 
maggioranza dei sottogruppi pre-specificati valutati, supportando la 
robustezza dei risultati dello studio EMILIA. 



Ancillary analyses  

EMILIA trial :Subgroup Analyses of Progression-Free Survival per IRC Assessment  

Assessment report 
EMA/749228/2013 

I limiti di confidenza dell’HR del sottogruppo 
malattia non viscerale non incrocia l’HR della 
popolazione globale. 
E’ stato riportato il test di interazione? 
 



EMILIA trial 

EPAR  



• I dati su cui si basa una AS devono essere 
affidabili. 

• Poiché la definizione di m. viscerale e NON 
viscerale non era omogenea nei singoli centri, 
EMA ha fatto eseguire l’ analisi dopo una 
riclassificazione della malattia viscerale e 
malattia non viscerale. 

• Quanto mi posso fidare di una riclassificazione 
ed analisi post-hoc? 





Ledermann J, 



Subgroup analyses of PFS showed that, regardless of subgroup, patients in the olaparib 
group had a lower risk of progression than those in the placebo group. No predictive 
factors were identified (global treatment-by-subgroup interaction test, p=0.15). 



MI POSSO FIDARE  DI 
QUESTI DATI? 
 

Ledermann J, NEJM 2014; 15:852-61 



Ledermann J, NEJM 2014; 15:852-61 

Questo “p value” , che 
abbiamo detto in 
precedenza NON deve 
essere mai indicato, può 
essere indicato in questo 
caso? 



S.L. George 





THANK YOU ! 

Ospedale  “SACRO CUORE -DON CALABRIA “ Negrar-VR 
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